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Beschreibung 



[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein 
Verfahren sowie eine Vorrichtung zur Erfassung und/oder 
Bestimmung der Konzentration von Analyten in einem zu 
analysierenden Fluid, beispielsweise einer Fliissigkeit. Der- 
artige Verfahren und Vorrichtungen werden im Bereich der 
Analytik benotigt. 

[0002] Aus dem Stand der Technik, beispielsweise der 
DE 197 51 706 Al ist ein Verfahren bekannt, bei dem zum 
Nachweis von Analyten Mikropartikel verwendet werden, 
deren elektrische Eigenschaften von denjenigen der sie um- 
gebenden MeBlosung verschieden sind. Die Mikropartikel 
binden dabei spezifisch an den Analyten oder kompetitiv 
zum Analyten an einem als Unterlage dienenden Substrat. 
Die Analyten werden dann uber die Anderung eines von 
Elektroden erzeugten elektrischen Feldes nachgewiesen, die 
von an ihnen gebundenen Mikropartikeln oder statt ihrer 
von an dem Substrat gebundenen Mikropartikeln hervorge- 
rufen werden. 

[0003] Es wird folglich nach dem Stand der Technik fur 
den Strom zwischen einer MeBelektrode und einer Gegen- 
elektrode in einer Elektrolytlosung eine Anderung vorherge- 
sagt, wenn ein Partikel mit unterschiedlichen dielektrischen 
Eigenschaften als die der Elektrolytlosung sich in unmittel- 
barer Nahe der Elektrode befindet. Diese Stromanderung 
wird durch die vom Partikel induzierte Anderung des elek- 
trischen Feldes vor der Elektrode hervorgerufen, wobei eine 
Messung ohne jeden Stoffumsatz erfolgt. Die GroBe des 
MeBsignals hangt davon ab, wieviel Partikel sich in unmit- 
telbarer Nahe der Elektrode befinden. Die Anderung des 
Stroms zeigt dabei jedoch keine lineare Abhangigkeit von 
der Anzahl der Partikel in der unmittelbaren Nahe der Elek- 
trode. 

[0004] Bei diesem Verfahren nach dem Stand der Technik 
hangt die Anderung des elektrischen Feldes mit zunehmen- 
den Abstand von einer im Elektrolyten befindlichen Elek- 
trode von der Konzentration des Elektrolyten ab. Auch die 
Partikel-induzierten Anderungen des elektrischen Feldes 
sind abhangig von der Elektroly tkonzentration. Es konnen 
bei identischer Analytkonzentration auch unterschiedliche 
Signale entstehen, da der zu bestimmende Analyt immer in 
einer Elektrolytmatrix vorliegt, deren Zusammensetzung oft 
nicht bekannt ist. Fur eine Kalibrierung ist daher eine Auf- 
reinigung der Probe und der Partikelsuspension erforderlich. 
[0005] Nachteilig ist an dem Verfahren nach dem Stand 
der Technik weiterhin, daB das MeBsignal von der Elektro- 
ly tkonzentration abhangt und damit temperaturabhangig ist. 
Auch dies erschwert eine Kalibrierung. Die Analyse wird 
weiterhin durch eine mogliche Drift des MeBstroms beein- 
trachtigt. 

[0006] Weiterhin ist bei dem Verfahren nach dem Stand 
der Technik nachteilig, daB lediglich die Anzahl gebundener 
Partikel auf den Elektroden festgestellt werden kann, liber 
die Anzahl der Bindungen, mit denen ein Partikel auf einer 
Elektrode festgehalten wird, jedoch keine Aussage getroffen 
werden kann. 

[0007] Die DE 198 22 123 Al, die eine Zusatzanmeldung 
zu der vorerwahnten DE 197 51 706 A 1 ist, offenbart ein 
Nachweisverfahren, bei dem ebenfalls Markerpartikel ver- 
wendet werden, deren elektrische Eigenschaften von den 
elektrischen Eigenschaften der MeBlosung verschieden 
sind, so daB die gebundenen Markerpartikel Storungen eines 
durch eine Elektrodenanordnung erzeugten elektrischen 
Feldes verursachen. Dabei wird eine Blende vor die Elektro- 
den gesetzt, die der MeBlosung zugewandt ist und eine 
kleine Offnung aufweist. Die Offnung der Blende erzeugt 
nun ein inhomogenes elektrisches Feld, dessen Feldlinien 



durch die kleine Offnung der Blende hindurchgehen. Damit " 
konnen neben Mikroelektroden auch groBflachigere Elek- 
troden zur Erzeugung des erforderlichen inhomogenen elek- 
trischen Feldes verwendet werden. \ f 
5 [0008] Die WO 88/08541 offenbart einen kapazitiven Af-* : 
finitatssensor mit einem dreidimensionalen Array fur mole- 
kulare Bindungsstellen. Dabei werden zwischen zwei plek- 
troden Rezeptormolekiile immobilisiert, die den Analyten 
binden konnen. Eine derartige Bindung wird dann uber die 
10 Anderung der dielektrischen Eigenschaften zwischen den 
beiden Elektroden nachgewiesen. 

[0009] Die WO 88/08528 mit gleichem Zeitrang wie die 
WO 88/08541 offenbart eine prinzipiell ahnliche Anord- 
nung, wobei auch hier die Anderung der dielektrischen Ei- 
15 genschaften zwischen zwei Elektroden zum Nachweis von 
Analyten erfaBt wird. 

[0010] Die WO 97/45740 offenbart einen Sensor zum 
Nachweis von Molekiilen, bei dem auf die Oberflache eines 
magnetoresistiven Elementes ein spezifischer Rezeptor an- 
20 geordnet ist. Dieser Rezeptor bindet.die nachzuweisenden 
Analytmolekule, wobei diese ihrerseits zuvor an ein magne- 
tisches Element, wie z. B. ein magnetisches Bead angekop- 
pelt wurde. Bindet das Analytmolekul an den Rezeptor, so 
kommt das magnetische Bead in die Nahe des magnetoresi- 
25 stiven Elementes und erzeugt ein magnetisches Feld, das auf 
letzteres wirkt. Aufgrund dieses magnetischen Feldes andert 
sich dann der Widerstand des magnetoresistiven Elementes, 
so daB uber eine einfache Widerstandsmessung die Bindung 
von Analytmolekiilen nachgewiesen werden kann. 
30 [0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein 
Verfahren und eine Vorrichtung zur Erfassung und/oder Be- 
stimmung der Konzentration von Analyten in einem zu ana- 
lysierenden Fluid mit groBer Genauigkeit und Spezifitat zur 
Verfugung zu stellen. 
35 [0012] Diese Aufgabe wird durch das Verfahren nach An- 
spruch 1 sowie die Vorrichtung gemaB Anspruch 29 gelost. 
Vorteilhafte Weiterbildungen des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens und der erfindungsgemaBen Vorrichtung werden 
durch die jeweiligen abhangigen Anspruche gegeben. 
40 [0013] ErfindungsgemaB wird das zu analysierende Fluid 
mit Partikeln in Kontakt gebracht, auf deren Oberflache fur 
den Analyten spezifische erste Fangerstoffe, die den Analy- 
ten binden, angeordnet sind. Als Fangerstoffe eignen sich 
beispielsweise Antikorper, Antikorperfragmente oder ganz 
45 allgemein Rezeptoren fiir als Liganden fungierende Analy- 
ten. 

[0014] Die Partikel werden anschlieBend oder zugleich 
mit mindestens einer Elektrode in Kontakt gebracht, auf de- 
ren Oberflache ebenfalls fiir den Analyten spezifische 
50 zweite Fangerstoffe angeordnet sind. Die Elektrode befindet 
sich dabei in einer Elektrolytlosung, die eine elektroche- 
misch umsetzbare Substanz enthalt, oder sie wird in eine 
solche Elektrolytlosung anschlieBend eingebracht. Die Par- 
tikel konnen dabei bereits vor dem Aufbringen auf die Elek- 
55 trode mit dem zu analysierenden Fluid in Kontakt gebracht 
werden und erst anschlieBend auf die Elektrode oder in die 
Elektrolytlosung eingebracht werden oder sie werden ge- 
meinsam mit dem zu analysierenden Fluid auf die Elektrode 
aufgebracht oder in die Elektrolytlosung eingebracht. Die 
60 Bindung der Analyten an die Partikel kann also vorab oder 
unmittelbar in der Elektrolytlosung erfolgen. 
[0015] Wird nun an die Elektrode eine Spannung ange- 
legt, so erfolgt bei Elektroden, an die keine Partikel gebun- 
den sind, ein elektrochemischer Umsatz der elektroche- 
65 misch umsetzbaren Substanz. Sind jedoch Teile der Elektro- 
denoberflache oder, sofern es sich um eine Mikroelektrode 
handelt, die gesamte Elektrodenoberflache durch in Sand- 
wichanordnung gebundene Partikel blockiert, so kann kein 
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elektrochemischer Umsatz erfolgen, so daB auch kein Strom 
iiber die Elektrode beobachtet wird. 

[0016] Entscheidend ist nun bei dem erfindungsgemaBen 
Verfahren, daB auf die Partikel eine kontinuierlich anstei- 
gende und skalierbare Kraft ausgeubt wird, so daB die Parti- 
kel bei Uberschreiten einer bestimmten Starke der Kraft von 
der Elektrodenoberflache entfernt werden. Dies setzt unmit- 
telbar die Elektrodenoberflache frei, so daB nun ein elektro- 
chemischer Umsatz folgen kann. Bei Erreichen einer be- 
stimmten Starke der Kraft nimmt also der Strom iiber die 
Elektrode sprunghaft zu. Die rriit. diesem sprunghaften 
Stromanstieg korrelierte Kraft gibt eine Aussage nicht nur 
uber die Anzahl der gebundehen Partikel auf der Elektro- 
denoberflache sondem auch iiber die Bindungsstarke, d. h; 
uber die Anzahl der Bindungen zwischen Elektrode und 
Partikel durch die Sandwichanordnung. 
[0017] Das erfindungsgemaBe Verfahren hat nun einige 
entscheidende Vorteile gegenuber deni Stand der Technik. 
Zum einen ist die Sprungfunktion des Stromes einfach de- 
tektierbar, wobei ein exakter MeBwert des Stromes nicht re- 
levant ist, da lediglich die Starke der Kraft eine Aussage 
iiber die Bindung gibt. Auch eine Drift des elektrochemi- 
schen Signals beeinfluBt nicht die Analyse. Dies gilt auch 
fur variierende Probenmatrizes, fur die Temperatur oder gar 
Elektrodeneffekte . 

[0018] Das erflndungsgemaBe Verfahren ist sehr empfind- 
lich und besitzt ein groBes Signal gegenuber dem Verfahren 
aus dem Stand der Technik, so daB ein Einzelpartikelnach- 
weis bei gutem Signal-, Rausch-Verhaltnis moglich ist. 
tJberschiissige Partikel in der Elektrolytlosung sind fur die 
Messung selbst ohne Bejang. Entscheidend ist lediglich die 
geometrische Abdeckung der Elektrode durch in Sandwich- 
anordnung gebundene Partikel. Eine Kalibrierung des Ver- 
fahrens oder der Vorrichtung ist daher nicht erforderlich. 
[0019] Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren ist zum ei- 
nen uber die Bestimmung der Anzahl und/oder GroBe der 
Stufen in dem uber die Elektrode gemessenen Strom eine 
Bestimmung der Anzahl gebundener Partikel pro Elektrode 
moglich. Zum anderen. ist die Bindungsstarke bestimmt 
durch die Anzahl an Sandwichkomplexen, die sich wie- 
derum durch die Analytkonzentration bestimmt. Die Kraft, 
die bei einem sprunghaften Ansteigen des Stromflusses ge- 
messen wird, ist folglich mit der Analytkonzentration korre- 
liert. Dies ermoglicht auch eine einfache Kalibration der Ge- 
samtanordnung, sofem gewiinscht, vorab. 
[0020] Vorteilhafterweise kann an die Elektrode eine 
Spannung angelegt werden, die sowohl einen Gleiehspan- 
nungs- als auch einen Wechselspannungsanteil besitzt. Der 
Gleichspannungsanteil wird dabei so eingestellt, daB er al- 
leine bereits eine Umsetzung der elektrochemisch umsetz- 
baren Substanz und damit einen StromfluB bewirkt. Zur Be- 
stimmung der Sprungfunktion des Stromflusses wird jedoch 
lediglich . nun der elektrische Strom erfaBt,' der durch die 
Wechselspannung hervorgerufen wird. Durch eine derartige 
Verfahren sfuhrung kann die Sprungs telle, bei der die Parti- 
kel aufgrund der auBeren Kraft von der Elektrode abgeldst 
werden, noch genauer erfaBt werden. 

[0021] Besonders vorteilhafte Verfahrensfuhrungen, die 
die Bestimmung der tatsachlich auf die Partikel wirkenden 
Krafte und eine gleichzeitige Messung und Kalibrierung er- 
moglichen, ergeben sich, wenn bei Verwendung eines Ar- 
rays aus vielen einzelnen Elektroden nicht alle Elektroden 
gleichartig mit Antikorpern belegt sind, sondern einige 
Elektroden z. B. anstelle der Antikorper eine Schicht mit 
immobilisiertem Biotin aufweisen. Dann lassen sich auch 
Partikel binden, die selbst keine Antikorper tragen. Statt 
dessen kann die Partikeloberflache auch z. B. mit Avidin be- 
legt sein. In diesem Fall konnen die Partikel uber eine Avi- 



din-Biotin-Bindung auf der Elektrode fixiert werden. Dieses 
von der Analytkonzentration unabhangige Anbinden von 
Partikein kann nun mit unterschiedlicher Starke erfolgen. 
[0022] Bei gleicher Elektrodenbelegung mit Biotin kon- 
5 nen Partikel,. die wenig Avidin auf ihrer Oberflache tragen, 
nur schwach gebunden werden, wohingegen Partikel, deren 
Oberflache eine groBere Menge Avidin aufweist, erheblich 
starker gebunden werden. Die Menge Avidin auf der Parti- 
keloberflache laBt sich durch den chemischen Funktionali- 

io sierungsprozeB der Partikel ein ste lien. 

[0023] Gibt man nun zu dem Elektroden array, welches so- 
wohl die mit Antikorpern belegten Partikel als auch die mit 
zwei unterschiedlichen Mengen ( an Avidin belegten Partikel 
binden kann, die entsprechenden Partikel hinzu, so werden 

15 alle drei Arten mit unterschiedlichen Bindungskraften an 
der Elektrode festgehalten. Bei Erhohung der auf die Parti- 
kel wirkenden Kraft werden dann zuerst die schwach gebun- 
denen Partikel von der Elektrode entfernt und nachfolgend 
die starker gebundenen. Die Zeitpunkte des AbreiBens der 

20 mit unterschiedlichen Mengen Avidin belegten Partikein 
dienen als MaB fur die tatsachlich wirksame Kraft auf die 
Partikel. Unterschiede im magnetischen Verhalten bei ver- 
schiedenartigen Partikein (z. B. wenn der Sensor spater mit 
einer anderen Charge des Herstellers, einer Charge eines an- 

25 deren Herstellers oder mit anderem magnetischem Material 
betrieben werden soil) lassen sich dadurch aus der MeB- 
kurve eliminieren. Da die Bindungskrafte fur die mit Biotin- 
Avidin-Komplexen gebundenen Partikel bekannt und leicht 
reproduzierbar sind, hat man somit die Moglichkeit, in ei- 

30 nem einzigen Arbeitsschritt sowohl eine Kalibrierung des 
MeB systems vornehmen zu konnen als auch die AbreiBkraft 
von Partikein, die mittels Antigeh-Aridkorper-Wechselwir- 
kungen gebunden waren, zu bestimrhen. ' - 
[0024] Ein anderes Verfahren, mit dem gfeicfizeitig eine 

35 Messung und Kalibrierung erfolgen kann, benutzt zusatzlich 
zu den mit Antikorpern belegten Partikein zwei weitere Ar- 
ten von Partikein, von denen jede Art mit einer unterschied- 
lichen Substanz an der Oberflache so belegt ist, daB die bei- 
den Arten von Partikein mit einer unterschiedlichen Kraft 

40 und unabhangig von der Analytkonzentration an der Elek- 
trode gebunden werden. 
. [0025] Ebenso konnen fur die Kalibrierung, wie im obi- 
gen Beispiel beschrieben, einige der Elektroden des Arrays 
mit z. B. Biotin belegt werden und zusatzlich zu den mit An- 

45 tikorpem belegten Partikein konnen Partikel hinzugegeben 
werden, die z. B. eine konstante Avidinbelegung der Ober- 
flache aufweisen. Wenn die mit Avidin belegten Partikel nun 
unterschiedlich stark magnetisierbar sind oder unterschied- 
liche Durchmesser aufweisen, lassen sich durch Einwirken 

50 einer einzigen von auBen erzeugten Kraft zwei unterschied- 
liche Krafte auf die Avidin-Biotin-Bindung ausuben. Auch 
hierbei laBt sich die reproduzierbar herstellbare Bindungs- 
kraft der Avidin-Biotin-Bindung nutzen, um die tatsachlich 
wirkende Kraft zu bestimmen, die auf die mit anderen Me- 

55 chanismen, z. B. Antikorper- Antigen- Wechselwirkuhgen, 
an den ubrigen Elektroden gebundenen Partikel wirkt. 
[0026] Bei einem weiteren Verfahren sind alle Elektroden 
gleichartig mit Fangermolekulen belegt. Dann kann eine 
gleichzeitige Messung und Kalibrierung erfolgen, wenn zu- 

60 satzlich zum Analyten und den mit Fangermolekulen beleg- 
ten Partikein noch Partikel ohne Fangermolekule zugegeben 
werden, deren Oberflache direkt mit einer gewissen Anzahl 
von Analytmolekulen belegt ist. Beispielsweise werden zu- 
satzlich 2 Arten von Partikein addiert,. deren Oberflache in 

65 dem einen Fall bereits viele Analytmolekule aufweist und in 
deni anderen Fall nur wenige Analytmolekule. Nachdem 
alle drei Arten von Partikein mit der Probe in Kontakt ge- 
kommen sind, binden sie mit unterschiedlicher Bindungs- 
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starke an den Elektroden und werden anschlieBend durch 
unterschiedlich starke Krafte wieder von den Elektroden 
entfernt. Wenn die Konzentration der Analytmolekule auf 
den Partikeln ohne Fangerrnolekiile bekannt ist, lassen sich 
die Krafte, die zum Entfernen dieser Partikel von der Elek- 
trode erforderlich sind, fur eine Bestimmung der Analytmo- 
lekule auf den Partikeln mil Fangermolekiilen und damit fur 
eine Konzentration sbestimmung des Analyten nutzen. 
[0027] Vorteilhaft ist weiterhin, daB bei dern erfindungs- 
gemafien Verfahren kein separater Waschschritt oder eine 
Aufreinigung der Probe erfolgen muB, da nicht gebundene 
uberschussige Partikel keine Bedeutung fur das Verfahren 
bzw. die Messung haben. Diese werden sogar zu Beginn der 
Messung von einer geringen Kraft von der Elektrode ent- 
fernt. 

[0028] Festzuhalten ist, daB das erfindungsgemaBe Ver- 
fahren in mehreren Varianten durchgefuhrt werden kann. 
Zum einen konnen Analyt und Partikel vorinkubiert und an- 
schlieBend in eine MeBzelle mit der Elektrode uberfuhrt 
werden oder auch in der MeBzelle selbst gemischt werden. 
Zum anderen kann die elektrochemisch umsetzbare Sub- 
stanz entweder bereits in der MeBzelle enthalten sein, dieser 
nachtraglich zugegeben werden oder gar in der MeBzelle 
selbst vorab oder nachtraglich erzeugt werden. 
[0029] Als Kraft, die auf die Partikel ausgeiibt wird, kom- 
men mechanische Krafte, die beispielsweise durch Stro- 
mung oder Schall erzeugt werden, als auch elektrische oder 
magnetische Krafte in Frage, sofern die Partikel elektrische 
oder magnetische Eigenschaften aufweisen. 
[0030] In dem letzteren Falle ist es auch moglich, die Par- 
tikel zuvor auf die Elektrode mittels eines elektrischen oder 
magnetischen Feldes zu fokussieren und hierdurch die Emp- 
findlichkeit der Gesamtanordnung und des gesamten Ver- 
fahrens weiter zu steigern. 

[0031] Statt einer Elektrode konnen auch mehrere Elek- 
troden, beispielsweise in einem Elektrodenarray angeord- 
net, verwendet werden. Diese konnen dann in Summe ge- 
schaltet oder gekoppelt werden oder auch einzeln geschaltet 
gemessen werden. 

[0032] Werden als Elektroden Mikroelektroden verwen- 
det, insbesondere mit einer dem Querschnitt der Partikel 
vergleichbaren GroBe ihrer Oberflache, so wird eine beson- 
ders ausgepragte Sprungfunktion beobachtet, da mit gebun- 
denem Partikel nahezu kein elektrochemischer Umsatz statt- 
findet, wahrend dieser ohne gebundene Partikel seinen Ma- 
ximalwert erreicht. Die Elektroden konnen weiterhin in eine 
Isolatormatrix eingebettet werden, in der die Eigenschaften 
jeder Elektrode gezielt beeinfluBt werden kann. 
[0033] Besonders vorteilhaft werden als Partikel magne- 
tische Beads mit einem Partikeldurchmesser zwischen 1 urn 
und 3 urn verwendet, deren Oberflache modifiziert ist, urn 
die Fangerstoffe zu binden und zu immobilisieren. 
[0034] Beispielhaft soli im folgenden das erfindungsge- 
maBe amperometrische MeBverfahren erlautert werden. 
[0035] In einer MeBzelle berinden sich eine Arbeitselek- 
trode, eine Gegenelektrode und evtl. zusatzlich eine Refe- 
renzelektrode. Die Arbeitselektrode (vorzugsweise Mikro- 
elektrode) befindet sich auf einem Chip, auf dem ebenso Ge- 
gen- und auch Referenzelektrode untergebracht sein kon- 
nen. Die MeBzelle ist gefiillt mit einer Elektrolytlosung, die 
eine elektrochemisch umsetzbare Substanz bereits enthalt. 
Diese Substanz kann aber auch nachtraglich zugegeben wer- 
den oder wahrend des Analysevorgangs erzeugt werden. 
Weiterhin befinden sich dort Analytmolekule, geeignete 
Fangerrnolekiile fur den Analyten sowie Mikropartikel, die 
ebenfalls den Analyten binden konnen. 
[0036] An die Arbeitselektrode wird ein konstantes Poten- 
tial gelegt. Wenn dieses Potential hinreichend groB ist, so 



daB eine elektrochemische Umwandlung des elektroaktiven - 
Stoffs moglich ist, flieBt ein elektrischer Strom durch die 
Losung. Dieser hangt u. a. von der Art des elektroaktiven 
Stoffs, der Elektrodenflache, dem Diffusionskoefnzienten ^ 
5 und vom Massentransport in der Losung ab. Fur die elektro-' ' 
chemische Umsetzung sind Redoxreaktionen sowie andere 
elektrochemische Reaktionen, die zu einem StromfluB fuh- 
ren, geeignet. In vielen Fallen sind Potentiale im B.ereich 
von -1 V bis +1 V ausreichend. Als Elektroden konnen ein- 
10 zelne Platinel'ektroden mit einem Durchmesser von 1-5 um 
dienen, aber es sind ebenso groBere oder auch kleinere Elek- 
troden einsetzbar. Solche Mikroelektroden konnen einzeln 
oder auch parallelgeschaltet als Elektrodenarray eingesetzt 
werden. Der Nachweis von Mikropartikeln kann alternativ 
15 zum beschriebenen Verfahren auch durch Anlegen eines 
konstanten Potentials, welchem zusatzlich eine Wechsei- 
spannungskomponente uberlagert ist, erfolgen. 
[0037] Mit dieser Vorrichtung ist es moglich, einzelne in 
der Elektrolytlosung vorhandene Mikropartikel nachzuwei- 
20 sen. Die von auBen zugefugten Mikropartikel haben typi- 
scherweise einen Durchmesser von 1-3 um, konnen aber je 
nach Anwendung auch kleiner oder groBer sein. 
[0038] Idealerweise besitzen die Mikropartikel eine spha- 
rische Form, doch waren auch andere Formen einsetzbar. 
25 Ihre.auBere chemische Zusammensetzung spielt fiir den Par- 
tikelnachweis nur eine unwesentliche Rolle, so daB Mikrop- 
artikel aus Glas, Polystyrol (gemeinhin als Latexpartikel be- 
zeichnet) oder auch anderen Substanzen benutzt werden 
konnen. Wichtig ist jedoch, daB die Mikropartikel magneti- 
30 sierbar sind, so daB uber ein von auBen angelegtes magne- 
tisches Feld eine Kraft auf die Mikropartikel ausgeiibt wer- 
den kann. Wenn die Partikel nicht magnetisierbar sind, 
konnten allerdings auch uber andere Techniken (z.B. per 
Stromung oder mittels Ultraschall) Krafte auf die Partikel 
35 ausgeiibt werden. Alle geeigneten Krafte miissen sich repro- 
duzierbar und skaiierbar einstellen lasses 
[0039] Der an der Mikroelektrode registrierte StromfluB 
hangt, wie beschrieben, u. a. von der Menge elektroaktiver 
Substanz ab, die in einem bestimmten Zeitintervall die Elek- 
40 trode erreicht. Befindet sich nun ein Mikropartikel in unmit- 
telbarer Nahe zur Elektrode (direkt auf der Elektrode), so er- 
reichen pro Zeiteinheit weniger elektroaktive Molekule die 
Elektrodenflache. Als Folge davon ermittelt man einen klei- 
neren StromfluB. Wird das Partikel darauf folgend durch 
45 eine auBere Kraft von der Elektrode entfernt, steigt der 
StromfluB wieder an. Uber eine Bestimmung des flieBenden 
Stroms ist es also moglich zu entscheiden, ob sich ein Parti- 
kel auf der Elektrode befindet oder nicht. Der Nachweis ei- 
nes Partikels erfolgt dabei sehr empfindlich, denn ein einzel- 
50 nes Partikel auf einer Mikroelektrode kann schon eine 
Stromanderung von bis zu 100% hervorrufen. Gleichzeitig 
ist eine hohe Selektivitat vorhanden, denn eine Signalveran- 
derung tritt nur ein, wenn sich ein Partikel tatsachlich direkt 
auf einer Elektrode befindet. Partikel, die in der Losung ver- 
55 bleiben oder an anderen Stellen des Chips anbinden, fuhren 
zu keiner Beeinflussung und damit zu keiner Storung des Si- 
gnals. 

[0040] Wenn Mikroelektroden und Mikropartikel zusatz- 
lich mit Substanzen (gleichartig oder unterschiedlich) so be- 
60 legt sind, daB bei Vorhandensein des zu bestirnmenden Ana- 
lyten eine Sandwichbildung (Platinelektrode-Rezeptor 1- 
Analyt-Rezeptor 2-Mikropartikel) auf der Mikroelektrode 
stattfinden kann, wird auch hierbei eine Abnahme des 
Stromflusses registriert, wenn diese Sandwichbildung tat- 
65 sachlich einsetzt. In Abhangigkeit der Analytkonzentration 
ist nun mehr oder weniger Kraft erforderlich, um diese 
Sandwichbildungen wieder riickgangig zu machen (je nach 
Analytkonzentration sind mehr oder weniger Bindungen be- 
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teiligt). Bei magnetisierbaren Mikropartikeln kann von au- 
Ben iiber ein magnetise hes Feld eine Kraft auf die Sand- 
wichbindungeri ausgeiibt werden. 1st die Kraft groG genug, 
werden die Bindungen am Analyten gelost und das Partikel 
wird von der Elektrode entfemt. Der Zeitpunkt der Tren- 
nung wird als Signal irn StromfluB registriert. Bei einer ska- 
lierbaren Kraft ist es somit moglich, die Bindungsstarke der 
Analytmolekiile zu bestimmen und damit eine Konzentrati- 
onsbestimmung des Analyten in der untersuchten Probe vor- 
nehmen zu konnen. Voraussetzung hierfiir ist allerdings, daB 
die Bindungsstarke des Analyten innerhalb des Sandwiches 
geringer als die anderen Bindungsstarken innerhalb des 
Komplexes (Parti kel-Substanz .2, bzw. Platinelektrode-Sub- 
stanz 1) ist. Dies l&Bt sich durch geeignete Auswahl der ver- 
wandten Substanzen einstellen. In Verbindung mit dem be- 
schriebenen Nachweisverfahren fur Mikropartikel ist auch 
der Nachweis extrem weniger Analytmolekiile moglich. 
[0041] Wenn als Arbeitselektroden eine einzelne Mikro- 
elektrode oder ein Array mit einzeln adressierbaren Mikro- 
elektroden benutzt werden, laBt sich an jeder Elektrode se- 
parat die jeweilige Bindungsstarke messen. Bei Verwen- 
dung eines Arrays mit parallelgeschalteten Elektroden wird 
ein Mittelwert iiber alle Bindungsstarken registriert. 
[0042] Um eine magnetische Kraft auf jedes einzelne Par- 
tikel, weiches sich auf einer Mikroelektrode befindet, aus- 
uben zu konnen, kann von auBen ein geeigneter Magnet 
(Perrnanentmagnet, Elektromagnet) den Partikeln genahert 
werden. Uber eine Variation des Abstands zu den Partikeln 
ist eine Variation der Kraft moglich. Bei einem Elektroma- 
gneten ist zusatzlich eine Regelung der Kraft durch eine Re- 
gelung der Stromstarke innerhalb der Magnetspulen mog- 
lich. Weiterhin konnen die Mikroelektroden, die sich auf ei- 
nem Chip befinden, jeweils von einer Mikrospule umgeben 
sein ; Wenn sich das gesamte System (Chip mit Mikroelek- 
troden, Mikrospulen, magnetisierbaren Partikeln, Elektro- 
lytlosung) in einem konstanten oder variablen magnetischen 
Feld befindet, welches durch Permanentmagnete oder Elek- 
tromagnete erzeugt wird, laBt sich durch einen regelbaren 
StromfluB innerhalb der Mikrospulen .auf dem Chip eine 
skalierb are Kraft auf die magnetisierbaren Partikel ausuben. 
[0043] Weiterhin kann eine Kraft auf die gebunderien Par- 
tikel durch Erzeugen einer Stromung des Elektrolyten rela- 
tiv zur Chipoberflache (und damit auch relativ zu den Parti- 
keln) ausgeiibt werden. Der Chip befindet sich hierzu am be- 
sten in einem Fluidiksystem; die Stromung wird z. B. durch 
eine Pumpe erzeugt. Durch Variation der FlieBgeschwindig- 
keit ist eine Veranderung der Kraft auf die Partikel moglich. 
Auch durch Einkoppeln von Schallschwingungen in den 
Elektrolyten, beispielsweise Ultraschallschwingungen, las- 
sen sich Krafte auf die Partikel ausuben, die zum Bruch des 
Sandwichkomplexes fuhren konnen. Hierbei ist uber eine 
variable Kopplung des Schallgebers an das MeB system oder 
iiber eine Variation der Schalleistung eine Veranderung der 
wirkenden Krafte moglich. In beiden Fallen (Ablosung per 
Stromung bzw. per Schall) konnen die benutzten Mikropar- 
tikel magnetisierbar sein, allerdings ist dies hierbei keine 
notwendige Voraussetzung fur den Partikelnachweis. 
[0044] Potentielle Analyten bzw. Fangerstoffe ergeben 
sich durch' ihre Eigenschaften wie z. B. den molekularen 
Wechselwirkungen zwischen Rezeptor-Ligand, Antikorper- 
' Antigen, Antikorper-Hapten, Antikorperfragrnent- Antigen, 
Aptameren, Proteinen, Nukleinsauren Oligonukleotide, 
DNA, RNA und Wechselwirkung mit Zelien. 
[0045] Das Verfahren kann am Beispiel eines Proteins be- 
schrieben werden. Der Einfachheit halber wird die Immobi- 
lisierung eines Anti-Maus-Antikorpers auf der Elektroden- 
oberflache und die Immobilisierung eines Maus-Antikor- 
pers auf der Beadoberflache durchgefiihrt. In einer Sand- 
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wichkonfiguration konnen auch beide OberfLachen mit Anti- 
Maus-Antikorpern belegt sein, so daB die Maus-Antikorper 
als freie Analyten fungieren. Parallel und funktionsgleich zu 
dieser Methode wird Biotin auf der Oberflache irnmobili- 
5 siert. Bei Zugabe von Streptavidin bildet sich eine starke 
Wechselwirkung (Bindung) zwischen Rezeptor und Ligand 
aus. 

[0046] Immobilisierungsmethoden von Fangermolekulen 
auf Platinoberflachen sind umfangreich publiziert, beispiels- 

10 weise in der DE 100 36 907.3 des vorliegenden Anmelders, 
der US 5,436,161 oder der WO 94/06485. 
[0047] Vorzugsweise werden magnetische Beads mit ei- 
nem Durchmesser von 0.1-5 um verwendet. Das magne- 
. tische Material der Beads wird ublicherweise durch eine Po- 

15 lymerschicht (z. B. Latex, Polyvinyl) ummantelt und stan- 
dardisiert mit chemisch funktionellen Gruppen voraktiviert. 
Die Beads lassen sich so mit Verfahren wie EDC/NHS-Ak- 
tivierung mit z. B. Antikorpern belegen. Strepavidin-Beads 
als auch Beads mit unterschiedlichen Rezeptoren sind kom- 

20 merziell erhaldich. 
[0048] Eszeigen: 

[0049] Fig. 1 A einen Ausschnitt aus einem Chip mit einer 
Mikroelektrode; 

[0050] Fig. IB den Ausschnitt aus Fig. 1A mit gebunde- 

25 nem Mikropartikel; 

[0051] Fig; 2A eine mogliche Anordnung von Mikroelek- 
troden und Mikrospulen gemaB der Erfindung; 
[0052] Fig. 2B eine weitere mogliche Anordnung einer 
Mikroelektrode mit Magnet gemaB der Erfindung; 

30 [0053] Fig. 3 zwei Beispiele fur das erfindungsgemaBe 
Verfahren bei niedriger und hoher Analytkonzentration. 
[0054] Fig. 1A zeigt den Ausschnitt eines Chips mit einer 
Mikroelektrode, der mit gangigen Diinnschicht- oder Litho- 
graphieverfahren der Halbleiterindustrie hergestellt werden 

35 kann. Der Chip weist eine Tragerschicht 1 auf, auf der eine 
Metallschicht 2 aus Platin aufgebracht ist. Diese Metall- 
schicht 2 ist durch eine Isolatorschicht 3 derart abgedeckt, 
daB eine kreisrunde Offnung 4 in dem Isolator verbleibt, an 
der die Oberflache der Platinschicht 2 frei zutage tritt. Das 

40 Bezugszeichen 9 bezeichnet die Feldlinien eines an der 
Elektrode 2 durch ein angelegtes elektrisches Feld sich ein- 
stellenden Diffusionsfeldes. 

[0055] Anstelle einer Elektrode konnten selbstverstand- 
lich auch mehrere Elektroden entsprechend vorhanden sein. 
45 Das Diffusionsfeld der Mikroelektrode, das durch die Feld- 
linien 9 angedeutet ist, stellt sich gewohnlich bei einer elek- 
trochemischen Reaktion an der Elektrode nach einiger Zeit 
ein. 

[0056] Fig. IB zeigt dieselbe Anordnung, wobei jedoch 

50 an der offenliegenden Oberflache der Metallschicht 2 ein 
Mikropartikel 5 gebunden ist. Dies fuhrt dazu, daB an der 
Elektrode der elektrochemische Stoffumsatz stark y erring ert 
wird. Dies fiihrt zu einer Veranderung des Diffusionsfeldes 
vor der Mikroelektrode 2, wie es auch durch die Feldlinien 9 

55 dargestellt ist. 

[0057] Fig. 2A zeigt eine mogliche Anordnung von zwei 
Mikroelektroden 6, 6' auf einem Substrat in der Aufsicht. 
Diese Mikroelektroden 6, 6' sind durch Leiterbahnen 8, 8' 
umgeben, die Mikrospulen darstellen. 

60 [0058] Diese Mikrospulen werden uber elektrische Zulei- 
tungen 13, 13' von einer Spannungsversorgung,14 mit Strom 
versorgt. Mittels dieser Mikrospulen lassen sich magne- 
tische Felder auf erfindungsgemaBe Mikropartikel ausuben, 
um diese auf die Elektroden 6, 6' zu fokussieren und an- 

65 schlieBend eine kontinuierlich ansteigende skalierbare ma- 
gnetische Kraft auf gebundene Mikropartikel 5 auszuiiben, 
um diese von den Elektroden 6, 6' zu losen. Im Moment des 
Losens des Mikropartikels erfolgt' ein sprunghafter Anstieg 
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der elektrochemischen Umsetzung und damit des Stromflus- 
ses durch die Elektrode, so daB die zugehorige Kraft regi- 
striert und als MaB fur die Anzahl der Bindungsstellen und 
damit als MaB fur die Analytkonzentration erfaBt werden 
kann. 

[0059] Fig. 2B zeigt demgegenuber eine entsprechende 
Anordnung, bei der neben der Spule 8, die die Elektrode 
umgibt, ein weiterer Magnet 7, beispielsweise ein Perma- 
nentmagnet oder ein Elektromagnet so angeordnet ist, daB er 
eine von der Elektrodenoberflache wegweisende Kraft auf 10 
den Mikropartikel 5 ausiibt. Der Magnet 7 kann der Elek- 
trode angenahert oder von dieser en tf em t werden, so daB die 
auf den Mikropartikel 5 ausgeiibte Kraft skaliert werden. 
kann. 

[0060] Fig. 3 zeigt noch einmal das MeBprinzip der vor- 15 
liegenden Erfindung, wobei in Fig. 3A der Fall mit geringer 
Analytkonzentration und in Fig. 3B ein Fall mit hoher Ana- 
lytkonzentration dargestellt ist. In Fig. 3A zeigt die obere 
Abbildung einen Mikropartikel 5, an dessen Oberflache An- 
tikorper 10 immobilisiert sind. Nur ein kleiner Teil dieser 20 
Antikorper 10 ist mit dem als Antigen wirkenden Analyt 11 
besetzt. Zusatzlich befinden sich in der Analytlosung freie 
Antigene 11. 

[0061] Weiterhin befinden sich' an der Oberflache der Pla- 
tinelektrode 2 ebenfalls von den Antikorpern 10 verschie- 25 
dene Antikorper 12, die ebenfalls Antigene 11 binden. In der 
unteren Darstellung in 3A ist zu erkennen, wie der Partikel 5 
uber eine Sandwichanordnung an die Elektrodenoberflache 
12 gebunden wird und die gesamte freie Elektrodenoberfla- 
che ausfiillt und so jegliche elektrochemische Umsetzung an 30 
der freien Elektrodenoberflache verhindert. Der Partikel ist 
dabei lediglich durch eine Sandwichanordnung an die freie 
Elektrodenoberflache gebunden, so daB eine geringe Kraft, 
in der Figur durch den Pfeil angedeutet, geniigt, urn den Par- 
tikel von der Elektrodenoberflache zu losen. Die GroBe der 35 
Kraft gibt folglich Aufschjufi uber die Anzahl der Sand- 
wichanordnungen, d. h. der Bindung des Partikels an die 
freie Elektrodenoberflache und damit uber die Konzentra- 
tion des Analyten der zu analysierenden Losung. 
[0062] Fig. 3B zeigt dieselbe Anordnung mit einer hohen 40 
Konzentration von Analyt in der zu analysierenden Losung. 
Zu erkennen ist nunmehr, daB die meisten auf dem Partikel 
immobilisierten Antikorper 10 mit dem Analyt- Antigen 11 
besetzt sind. In der unteren Darstellung in 3B ist zu erken- 
nen, daB sich insgesamt vier Sandwichanordnungen ausbil- 45 
den! Die mit dem Pfeil dargestellte Kraft, die erforderlich 
ist, urn den Partikel 5 von der freien Elektrodenoberflache 
zu' losen, ist folglich erheblich groBer als bei der geringen 
Analytkonzentration aus Fig. 3 A. Auch hier gibt folglich die 
erforderliche Kraft, urn den Partikel 5 von der freien Elek- 50 
trodenoberflache zu losen, ein MaB fur die Konzentration 
des Analyten in der zu analysierenden Losung. 
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1. Verfahren zur Erf as sung und/oder Bestimmung der 
Konzentration von Analyten in einem zu analysieren- 
den Fluid, dadurch gekennzeichnet, daB das zu analy- 
sierende Fluid mit Partikeln in Kontakt gebracht wird, 
auf deren Oberflache fur den Analyten spezifische erste 60 
Fangerstoffe, die den Analyten binden, angeordnet 
sind, die Partikel anschlieBend oder zugleich mit min- 
destens einer Elektrode in Kontakt gebracht werden, 
auf deren Oberflache fur den Analyten spezifische 
zweite Fangerstoffe, die den Analyten binden, ange- 65 
ordnet sind und die sich in einer Elektrolytlosung, die 
eine elektrochemisch umsetzbare Substanz enthalt, be- 
findet oder in diese anschlieBend eingebracht wird, an 



die Elektrode eine Spannung angelegt, auf die Partikel 
eine von der Elektrodenoberflache weg gerichtete Kraft, 
mit veranderlicher Starke ausgeubt wird und die Kraft 
erfaBt- wird, bei der der StromfluB uber die Elektrode 
ansteigt. 

2. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, da- 
durch gekennzeichnet, daB an die Elektrode eine Span- 
nung mit einem Gleichspannungsariteil, der einen Urn- 
satz der elektrochemisch umsetzbaren Substanz er- 
zeugt, sowie einem Wechselspannungsanteil angelegt ■ 
wird. 

3. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, da- 
durch gekennzeichnet, daB der von dem Wechselspan- 
nungsanteil erzeugte StromfluB in der Elektrolytlosung 
erfaBt wird. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB Partikel mit magne- 
tischen und/oder elektrischen Eigenschaften verwendet 
werden. 

5. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, da- 
durch gekennzeichnet, daB elektrisch geladene oder 
elektrisch polarisierbare Partikel verwendet werden. 

6. Verfahren nach einem der beiden vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Partikel ver- 
wendet werden, die zumindest teilweise paramagneti- 
sche, diamagnetische, ferromagnetische, ferrimagneti- 
sche oder antiferromagnetische Eigenschaften besit- 
zen. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB als von der Elektro- 
denoberflache weggerichtete Kraft mit veranderlicher 
Starke auf die Partikel eine mechanische, elektrische 
und/oder magnetische Kraft ausgeubt wird. 

8. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, da-, 
durch gekennzeichnet, daB als von der Elektrodenober- 
flache weggerichtete Kraft mit veranderlicher Starke 
auf die Partikel eine Kraft mittels eines homogenen 
oder inhomogenen magnetischen und/oder elektrischen 
Feldes, mittels einer Stromung, mittels Schall, Ultra- 
schall und/oder mittels einer Temperaturerhohung aus- 
geubt wird. 

9. Verfahren nach einem der beiden vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die auf die 
Partikel ausgeiibte von der Elektrodenoberflache weg- 
gerichtete Kraft mit veranderlicher Starke kontinuier- 
lich ansteigt. 

10. Verfahren nach einem der drei vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Kraft be- 
stimmt wird, bei der der StromfluB durch die Elektrode 
stark ansteigt. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel zu- 
erst mit der zu analysierenden Flussigkeit in Kontakt 
gebracht und anschlieBend in die Elektrolytlosung ein- 
gebracht werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Partikel in der Elektro- 
lytlosung mit den Analyten in Kontakt gebracht wer- 
den. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel vor 
dem Ausuben der von der Elektrodenoberflache weg- 
gerichteten Kraft mit veranderlicher Starke zu der 
Elektrode transportiert (fokussiert) werden. 

14. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Partikel mittels Sedi- 
mentation, einem elektrischen Feld und/oder einem 
magnetischen Feld zu der Elektrode transportiert wer- 
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den. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die ersten und 
zweiten Fangerstoffe identische Stoffe sind. 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, da- 5 
durch gekennzeichnet, daB die ersten und zweiten Fan- 
gerstoffe verschiedene Bereiche des Analyten binden. 

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die elektroche- 
misch umsetzbare Substanz in der Elektrolytlosung vor 10 
oder nach der Kontaktierung der Partikel mit der Elek- 
trode in der Elektrolytlosung erzeugt oder dieser zuge- 
geben wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Elektroden 15- 
ein Elektrodenarray verwendet wird. 

19. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Elektroden 
Mikroelektroden verwendet werden. 

20. Verfahren nach einem der vorhergehenden. An- 20 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB eine Elektrode 
mit einer dem Querschnitt der Partikel vergleichbaren 
GroBe der Oberflache verwendet wird. 

21. Verfahren nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Elektroden Mikro- 25 
elektroden mit einem Durchmesser z wise hen 1 um bis 

5 um verwendet werden. 

22. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Elektroden aus 
Platin, Gold oder Kohlenstoff verwendet werden. 30 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Elektroden ver- 
wendet werden, die in eine Isolatormatrix eingebettet 
sind. 

24. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 35 
spriiche, dadurch gekennzeichnet., daB Fangermolekiile 
verwendet werden, die mit dem Analyt iiber Rezeptor- 
Ligand-, Antikdrper-Antigen-, Antikorper-Hapten-, 
Antikorperfragment- Antigen- Wechselwirkung oder 
dergleichen wechselwirken. 40 

25. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Fangerstoffe 
Aptamere, Proteine, Nukleinsauren, Oligonukleotide, 
DNS, RNS und/oder ganze Zellen oder Zellfragmente 
verwendet werden. 45 

26. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Partikel, die 
Glas oder poly sty rol enthalten, verwendet werden. 

27. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB als Partikel Be- 50 
ads, insbesondere magnetische Beads, verwendet wer- 
den, an deren Oberflache Fangerstoffe, insbesondere 
Fangermolekiile, immobilisiert. sind. 

28. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB Partikel mit ei- 55 
nem Durchmesser zwischen 1 um bis 5 um verwendet 
werden. 

29. Vorrichtung zur Erfassung und/oder Bestimmung 
der Konzentration von Analyten in einem zu analysie- 
renden Fluid mit einem Verfahren nach einem der vor- 60 
hergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch 
mindestens eine Elektrode, auf deren Oberflache fin- 
den Analyten spezifische Fangerstoffe angeordnet sind, 
die den Analyten binden, 

eine Vorrichtung zum Anlegen einer elektrischen Span- 65 
nung an die Elektrode, die in einer Elektrolytlosung, in 
der sich die Elektrode befindet, 

eine elektro.chemische Umsetzung eiher Substanz be- 
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wirkt, 

eine Vorrichtung zur Erzeugung einer skalierbaren 
Kraft auf Partikel, die an der Oberflache der Elektrode 
gebunden sind, sowie 

eine Vorrichtung zur Erfassung der Anderung des 
Stromflusses iiber die Elektrode, wahrend von der Vor- 
richtung zur Erzeugung einer skalierbaren Kraft eine 
Kraft ausgeubt wird derart., daB an der Elektrode ge- 
bundene Partikel von der Elektrode gelost werden. 

30. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
gekennzeichnet durch mehrere Elektroden, auf deren 
Oberflache fur den Analyten spezifische Fangerstoffe 
angeordnet sind, die den Analyten binden. 

31. Vorrichtung nach einem der beiden vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Fan- 
gerstoffe Rezeptoren fur die Analyten oder Antikorper 
bzw. Antikorperfragmente, die gegen die Analyten ge- 
richtet sind, en thai ten. 

32. Vorrichtung nach einem der drei vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Elektrode 
oder Elektroden Mikroelektroden sind. 

33. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Mikroelektroden ei- 
nen Durchmesser zwischen 1 um und 5 um aufweisen. 

34. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 29 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektrode bzw. die 
Elektroden auf einem Substrat angeordnet sind. 

35. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 29 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Elektroden in einer 
Iriertmatrix eingelagert sind. 

36. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 29 bis 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens einen Ma- 
gneten aufweist, durch den eine magnetische Kraft auf 
die an der Oberflache der Elektrode oder Elektroden 
angeordneten Substanzen ausiibbar ist. 

37. Vorrichtung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Magnet ein Perma- 
nentmagnet und/oder ein Elektromagnet ist. 

38. Vorrichtung nach einem der beiden vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB der Ab- 
stand zwischen der Elektrode bzw. den Elektroden und 
dem Magnet veranderbar ist. 

39. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 29 bis 38, 
dadurch gekennzeichnet, daB zumindest eine der Elek- 
troden von einer Spule umgeben ist. 

40. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 29 bis 39, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Fangerstoffe Apta- 
mere, Proteine, Nukleinsauren, Oligonukleotide, DNS, 
RNS und/oder ganze Zellen oder Zellfragmente sind. 

41. Verwendung eines Verfahrens und/oder einer Vor- 
richtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche 
zum Nachweis von Aptameren, Proteinen, Nukleinsau- 
ren, Oligonukleotiden, DNS, RNS und/oder ganzen 
Zellen oder Zellfragmenten als Analyten. 
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